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Resumo As lesões nervosas periféricas são uma causa importante de busca por atendimento
médico. Elas ocorrem quando há a interrupção da continuidade das estruturas e do
bloqueio da propagação dos impulsos nervosos, afetando a capacidade funcional dos
indivíduos. Para avaliar os efeitos dos imunossupressores tacrolimus e ciclosporina na
regeneração de nervos periféricos, foi realizada uma revisão sistemática da literatura.
Foram incluídos artigos publicados até setembro de 2018, que se propunham avaliar os
efeitos dos imunossupressores tacrolimus e ciclosporina na regeneração nervosa e
neuroproteção, disponíveis nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library,
Web of Science, Oxford Pain Relief Database e LILACS. A pesquisa analisou um total de
56 artigos, dos quais 22 foram para metanálise. A análise estatística sugere o efeito
protetor do tacrolimus na regeneração do número de axônios mielinizados (intervalo
de confiança [IC] 95%: 0,93–2,39; p<0,01); todavia tal efeito não foi observado em
relação à ciclosporina (IC95%: - 0,38–1,18; p¼0,08). Ela também sugere haver uma
relação significativa entre o uso do tacrolimus e a espessura da mielina (IC95%:
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Introdução

Os nervos periféricos consistem em estruturas que podem
ser acometidas por lesões que podem repercutir em defi-
ciências motoras e sensoriais importantes.1 As lesões nervo-
sas periféricas (LNPs) causam a interrupção da continuidade
das estruturas e o bloqueio da propagação dos impulsos
nervosos e, consequentemente, afetam a capacidade funcio-
nal dos indivíduos.2–6

As LNPs são mais frequentes nos membros superiores,
trazendo problemas principalmente nas habilidades funcio-
nais da mão. A regeneração da lesão no pós-trauma é de
grande complexidade e o indivíduo pode apresentar sequelas
graves. Desta forma, as LNPs, além de promover prejuízos
funcionais, promovem prejuízos também na qualidade de
vida dos sujeitos e prejuízos financeiros diretos devido à
impossibilidade da realização das atividades de vida diárias e
indiretos devido aos cuidados relacionados ao tratamento.7

As estratégias terapêuticas para o tratamento das LNPs
representam um grande desafio na medicina regenerativa
em decorrência das condições biológicas complexas e da
ausência de biomateriais para uma reconstrução eficaz dos
nervos.8 O tratamento categoriza-se por duas modalidades e
depende exclusivamente do tipo de lesão apresentada: em
situações mais graves, como na neurotmese, recomenda-se
os tratamentos cirúrgicos; já para as condições menos gra-

ves, como na axonotmese e na neuropraxia, indica-se os
tratamentos farmacológicos conservadores.5

O desenvolvimento de fármacos que promovam a taxa de
regeneração nervosa e elevemo grau de restituição funcional
após a lesão pode trazer benefícios de extrema importância
para os pacientes que apresentam LNP. Dentre estes, os
imunossupressores foram inicialmente utilizados para impe-
dir a rejeição de aloenxertos.9,10

O tacrolimus, também denominado FK506 ou fujimicina
(C44H69O12), é ummedicamento do grupo dosmacrolídeos, o
qual foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA,
na sigla em inglês) para a prevenção da rejeição de aloen-
xertos, porém apresenta também propriedade de regenera-
ção nervosa via imunossupressão.11

Outro imunossupressor importante para evitar rejeições
em transplantes de órgãos é a ciclosporina, a qual pode
promover uma diminuição expressiva da morbidade quando
comparada comosmétodos de imunossupressão precoce. No
âmbito da regeneração nervosa, o mecanismo de ação da
ciclosporina ainda é contraditório. Alguns investigadores
revelam que o efeito local da ciclosporina A (CsA) na rege-
neração nervosa periférica foi investigado após a transecção
do nervo periférico em modelos experimentais imunossu-
primidos com CsA. A maioria destes estudos concentrou-se
no efeito local da CsA na regeneração nervosa periférica, e
não na sobrevida do aloenxerto.12–15

2,00–5,71; p< 0,01). O uso de imunossupressores na regeneração de lesão nervosa
periférica promove um aumento no número de axônios mielinizados de forma geral,
independentemente da dose administrada. Além disso, garante uma maior espessura
da mielina, um maior peso muscular e restabelecimento do índice da função do nervo
ciático. Todavia, a heterogeneidade foi alta na maioria das análises realizadas.

Abstract Peripheral nerve damage is an important cause of seeking medical attention. It occurs
when the continuity of structures is interrupted and the propagation of nervous
impulses is blocked, affecting the functional capacity of individuals. To assess the
effects of the immunosuppressants tacrolimus and cyclosporine on the regeneration of
peripheral nerves, a systematic review of the literature was carried out. The articles
included were published until September 2018 and proposed to evaluate the effects of
the immunosuppressants tacrolimus and cyclosporine on nerve regeneration and
neuroprotection, available in the MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Web of Science,
Oxford Pain Relief Database, and LILACS databases. The research analysed a total of 56
articles, of which 22 were included in the meta-analysis. Statistical analysis suggests
the protective effect of tacrolimus in the regeneration of the number of myelinated
axons (95% confidence interval [CI]: 0.93–2.39; p< 0.01); however, such effect was not
observed in relation to cyclosporine (95%CI: - 0.38–1.18; p¼ 0.08) It also suggests that
there is a significant relationship between the use of tacrolimus and myelin thickness
(95%CI¼ 2.00–5.71; p< 0. 01). The use of immunosuppressants in the regeneration of
peripheral nerve damage promotes an increase in the number of myelinated axons in
general, regardless of the administered dose. In addition, it ensures greater myelin
thickness, muscle weight and recovery of the sciatic functional index. However,
heterogeneity was high in most analyses performed.
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Considerando a ação promissora dos imunossupressores,
não existe um consenso na literatura acerca da efetividade
destes medicamentos. Desta forma, o objetivo da presente
investigação consiste em revisar as evidências científicas da
repercussão do uso de imunossupressores na regeneração de
LNPs.

Materiais e Métodos

O presente trabalho foi conduzido conforme as diretrizes
para escrita de revisão sistemática PRISMAe foi registrado na
plataforma PROSPERO, a qual encontra-se disponível no site
(http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO).

A estratégia de busca foi realizada mediante a identifica-
ção dos estudos, sem restrição de idioma, publicados desde a
incepção até setembro de 2018 nas seguintes bases de dados
eletrônicas: MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, ISI Web of Science
(http://www.webofknowledge.com), Oxford Pain Relief
Database e LILACS. Como literatura cinzenta, artigos poten-
cialmente elegíveis foram também procurados nas referên-
cias bibliográficas dos materiais pesquisados nas bases de
dados acima citadas. Primeiramente, a busca foi realizada no
MEDLINE e as demais buscas foram adaptadas para as outras
bases.

A seguir apresentamos a busca de base utilizada: “Peri-
pheral Nerve Injuries” (mesh), “Peripheral Nerve Injury,”
“Nerve Injuries, Peripheral,” “Nerve Injury, Peripheral.” Para
intervenção: “tacrolimus” (mesh), “Prograf,” “Prograft,”
“FR900506,” “FR 900506,” “FR900506,” “Anhydrous tacroli-
mus,” “tacrolimus, Anhydrous,” “tacrolimus Anhydrous,”
“Anhydrous, tacrolimus,” “FK-506,” “FK 506,” “FK506,” “Cyclos-
porine,” “Cyclosporin,” “Cyclosporine A,” “Ciclosporin,”
“Cyclosporin A,” “Neoral,” “Sandimmun Neoral,” “CyA-NOF,”
“CyA NOF,” “Sandimmune,” “Sandimmun,” “CsA-Neoral,” “CsA
Neoral,” “CsANeoral,” “OL 27-400,” “OL 27 400,” “OL 27400,”
“Cyclosporins,” “Immunosuppressive Agents,” “Agents, Immu-
nosuppressive,” “Immunosuppressants.” Para desfechos:
“Nerve Regeneration (mesh),” “Nerve Regenerations,” “Rege-
neration, Nerve,” “Regenerations, Nerve,” “Neuronal Protec-
tion,” “Protection, Neuronal,” “Neural Protection,” “Protection,
Neural,” “Neuron Protection,” “Protection, Neuron”.

A estratégia PICO utilizada na presente revisão foi: P, lesão
de nervos periféricos; I, o uso dos imunossupressores tacro-
limus (FK-506) e/ou CsA; C, o uso de tratamento sem
imunossupressor; e O, desfechos relacionados a regeneração
nervosa. Foram incluídos na presente revisão todos os tipos
de desenhos de estudo nos quais a intervenção é descrita
pelo uso dos imunossupressores tacrolimus (FK-506) e/ou
CsA, e nos quais os desfechos avaliados estão relacionados à
regeneração nervosa periférica/neuroproteção. Revisões,
estudos duplicados e estudos editoriais foram excluídos,
além de investigações in vitro, estudos realizados no sistema
nervoso central e estudos de doenças degenerativas nervo-
sas. No caso de estudos duplicados, aquele com maior
tamanho de amostra foi considerado.

Qualquer tipo de desfecho que indique ou mensure
regeneração nervosa e/ou neuroproteção após lesão ner-

vosa periférica foi aceito; parâmetros histológicos morfo-
métricos e de imunohistoquímica da regeneração nervosa,
sejam convencionais ou computadorizados, como contagem
de neurônios motores (axônios mielinizados) por micros-
copia, medida da espessura da bainha de mielina (análise
morfométrica de calibre axonal), cálculo de taxa de rege-
neração axonal determinada por radiomarcação, aumento
de peso e massa muscular corporal, desfechos eletroneuro-
fisiológicos, e desfechos funcionais por avaliação de motri-
cidade e sensibilidade mensurados por testes usuais ou não
usuais.

A seleção dos estudos e a extração de dados deu-se da
seguinte forma: dois autores trabalharam de forma indepen-
dente e verificaram o resumo e o título dos resultados da
pesquisa. As diferenças foram resolvidas por discussão ou
consulta com um terceiro autor para consenso. Todos os
artigos potencialmente relevantes foram investigados como
texto completo. Onde houve diferenças de opinião, o terceiro
autor que inicialmente não avaliou os artigos definiu uma
decisão final entre os três autores. Para os estudos que
atenderam aos critérios de inclusão, dois autores procede-
ram, de forma independente, à extração de dados utilizando
modelos padronizados de extração de dados.

Foram seguidas as instruções dadas pelo manual Coch-
rane para revisões sistemáticas de intervenções para avalia-
ção dos riscos de vieses.

O risco de viés nas investigações inseridas ocorreu de
forma independente por dois autores, através dos seguintes
itens: geração de sequência adequada (viés de seleção);
alocação adequadamente ocultada (viés de seleção); se o
conhecimento das intervenções alocadas foi adequadamente
prevenido durante o estudo; avaliação de participantes e
pessoal (viés de desempenho) avaliadores de resultados (viés
de detecção); se os dados de resultados incompletos foram
adequadamente abordados (viés de atrito); se os relatórios
do estudo estavam livres da sugestão de relato seletivo de
resultados (viés de relato). O estudo foi aparentemente livre
de outros problemas que poderiam colocá-lo em risco de
viés. Divergências decorrentes de diferentes interpretações
foram resolvidas por consenso. Quando informações adicio-
nais foram necessárias à revisão, os autores reavaliaram o
estudo quando essas informações foram disponibilizadas
pelos autores do artigo.

A análise estatística foi feita pelo software estatístico R
3.6.0 e interface RStudio, versão 1.2.1335 (R Foundation,
Viena, Áustria). A metanálise foi realizada com o uso do
pacote “meta” e comando “metacont.”Ométodo de variância
invertida com efeitos randômicos foi utilizado para agregar
os resultados. Os estudos que apresentavam múltiplos gru-
pos de intervenção e/ou controle tiveram resultados de
média e desvio padrão agrupados de acordo com a metodo-
logia descrita por Higgins et al.16

O g de Hedges foi utilizado para a estimativa do tamanho
de efeito representando diferenças médias padronizadas
(SMD, na sigla em inglês). A heterogeneidade entre os
estudos foi avaliada pelo teste Q e pelo I2. O I2 representa a
quantidade de variação total que é explicada pela variação
entre os estudos. Valores de I2 de � 25, 50 e 75% são
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considerados como indicando baixa, moderada e alta hete-
rogeneidade, respectivamente.

Todas as metanálises realizadas demonstraram heteroge-
neidade nos estudos; portanto, deve-se utilizar o tamanho do
efeito apresentado no indicadormodelo de efeitos aleatórios.

Resultados

Após a identificação dos artigos, a remoção de duplicatas e a
exclusão depois da avaliação dos critérios de elegibilidade,
foram inclusos 56 estudos para a presente pesquisa.

Ademais, amaioria dos autores optou por lesionar o nervo
ciático15,17,18 ou tibial19–25 e o tempodos estudos variou de 7
dias26 até 1 ano de observação.27

Mesmo que, para a maioria dos autores, a administração
de tacrolimus ou ciclosporina não apresente efeitos colate-
rais, alguns artigos relatam episódios de rejeição e efeitos
adversos.10,19,28

Detodososestudos, o tipodeanestésicomais recorrente é o
pentobarbital4,10,17,21,26,29–33oucetamina15,19,20,24,25,27,34–38

associada à medetomidina20,25,35 ou xilazina.15,18,19,27,36–38

Dos 56 artigos em questão, apenas 22 foram selecionados
para realização da metanálise (Material suplementar, dispo-
nível na versão on-line). Os resultados obtidos através da

análise dos estudos estão apresentados evidenciados nas
figuras a seguir:

De acordo com a►Figura 1, o SMD combinado dos estudos
incluídos foi 1,66 (intervalo de confiança [IC] 95%¼0,93–
2,39; p<0,01), sugerindo o efeito protetor do uso de tacro-
limus no que concerne à regeneração do número de axônios
mielinizados. O valor de I2 foi 89%, indicando elevada
heterogeneidade.

A ►Figura 2 apresenta um SMD de 1,70 (IC95%¼0,78–
2,62; p<0,01), indicando que a dose do tacrolimus � 2mg
exibiu efeito significativo no que concerne à quantidade de
axônios mielinizados.

A ►Figura 3 também aponta que o tacrolimus na dose
>2mg também exibiu relação significativa quanto ao
número de axôniosmielinizados, visto que o SMDconstatado
foi 1,54 (IC95%¼0,06–3,03; p<0,01).

Quando foi avaliado o uso de ciclosporina para a regenera-
ção nervosa, o valor de SMD foi 0,40 (IC95%¼ - 0,38–1,18;
p¼0,08), não evidenciando resultado significativo do uso
deste imunossupressor quanto ao número de axônios mieli-
nizados de forma geral. Ao analisar especificamente o uso de
tacrolimus e a espessura da mielina, o SMD foi 3,85 (IC95%
¼2,00–5,71; p<0,01), sugerindo a existência de relação sig-
nificativa entre ambas as variáveis. Tambémverificou-se que a

Fig. 1 Relação do uso de tacrolimus com o número de axônios mielinizados.

Fig. 2 Relação do uso de tacrolimus (dose � 2mg) com o número de axônios mielinizados.
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utilização de tacrolimus correlacionou-se significativamente
com o peso muscular, visto que o SMD foi 2,45 (IC95%¼0.68–
4.22; p<0,01).

Sugere-se que existe um benefício significativo entre o
uso de tacrolimus e o índice da função do nervo ciático, pois
foi obtido um SMD de 3,34 (IC95%¼1,44–5,24; p<0,01).
Quando avaliamos o uso de tacrolimus na dose � 2mg e o
índice da função do nervo ciático, foi obtido um SMD de 3,76
(IC95%¼1,11–6,41; p<0,01), sugerindo uma relação signi-
ficativa. Ao utilizar uma dose de tacrolimus de 2mg, o SMD
foi 2,74 (IC95%¼ - 0,59–6,07; p<0,01), indicando que existe
associação significativa entre o uso de tacrolimus nesta dose
e o índice da função do nervo ciático.

Discussão

A presente revisão sistemática evidencia que o uso de imu-
nossupressores na regeneraçãode LNPspromoveumaumento
no número de axônios mielinizados de forma geral, indepen-
dentemente da dose administrada; além disso, garante uma
maior espessura da mielina, maior peso muscular e restabe-
lecimento do índice da função do nervo ciático. Todavia, a
heterogeneidade foi alta na maioria das análises realizadas.

Em consonância com a maioria dos autores, as investiga-
ções mostraram que o imunossupressor tacrolimus exibe
relação com o aumento do número de fibras nervosas e do
diâmetro axonal, nos quais os axônios poderiam se regenerar
em vários tamanhos e formas.4,17,21,35,38,39

Verificou-se também que o tacrolimus é considerado um
imunossupressor com potência maior que a ciclosporina. Tal
resultados expõe a relação entre o uso destes medicamentos
com a quantidade de axônios mielinizados.17,19,21,40

As doses dos fármacos também expõem uma relação com
a ocorrência dos seus efeitos, embora a maioria dos resulta-
dos tenha exposto que não existe efeito dose-dependente
com base no uso dos imunossupressores.4,10,21,37,39

Com relação ao mecanismo de ação da regeneração
nervosa, os autores mencionam que a proteína de ligação
FKBP52 é responsável pela ação neurotrófica do tacrolimus,
visto que a expressão doGAP-43, uma proteína essencial para
a formação de cone de crescimento e alongamento axonal, é
elevada na presença destemedicamento em lesões de nervos
periféricos, fazendo com que tal proteína seja mantida ou
tenha sua expressão reinduzida.21,37,40

Ademais, os autores também evidenciaram a importância
dousode imunossupressores principalmente quando o reparo

das lesões era feito com aloenxertos, visto que o tacrolimus
aumenta significativamente a taxa de regeneração e a sua
retirada repercutia em rejeição do enxerto, deterioração acen-
tuada da função e perda de fibras em regeneração.10,35

No tocante à espessura da mielina e ao peso muscular, os
autores verificaram que o tacrolimus dobrou o número de
motoneurônios regenerados e as espessuras da bainha de
mielina. Além disso, o tacrolimus promoveu um aumento da
taxa de recuperação do peso muscular.4,21,28,39,41

Quanto à função ciática, o tacrolimus demonstrou ser
eficaz na recuperação do índice funcional ciático, embora
alguns autores tenham evidenciado que tais efeitos ocorre-
riam de forma incompleta.4,36,42,43

Outro fator que merece ênfase são os efeitos adversos
provocados pelo tacrolimus e que foram mencionados pelos
autores, como ganho de peso, lesões superficiais no local das
injeções, prurido, nefrotoxicidade ou até mesmo morte de
animais.10,19,28 Tal evidência reitera a importância de se
utilizar doses mínimas do medicamento para evitar estes
efeitos indesejados, visto que a eficácia do fármaco não exibe
relação estreita com a dose.

É importante salientar as questões relacionadas ao risco
de viés, considerando-se a qualidade metodológica dos
estudos incluídos, a seleção e as variáveis de confusão. No
que se refere aos aspectos estruturais e metodológicos dos
textos analisados, verificou-se a ausência de informações nas
seguintes categorias: resumo, objetivos, procedimentos éti-
cos e procedimentos de coleta. A ausência de informações
nessas categorias demonstra uma deficiência estrutural e
metodológica dos estudos desenvolvidos, resultando em
trabalhos incompletos.

Ademais, a não inclusão de outras bases de dados na busca
dos artigos e o viés de publicação, já que investigações com
resultados negativos namaioria das vezes não são publicadas
ou são publicadas em revistas não indexadas nas bases de
dados selecionadas, podendo interferir na generalização dos
resultados da revisão.

Outro fator importante refere-se à existência de poucos
estudos correlacionados aos procedimentos de regeneração
nervosa com enxertos, não sendo possível comparar as
diferenças entre cada técnica de lesão nervosa. A presente
revisão constatou falta de padronização de substâncias
anestésicas, de doses dos imunossupressores e do tipo de
lesão. Desta forma, é provável que existam interpretações
errôneas, embora esta fosse uma alternativa para incluir e
comparar os dados dos estudos.

Fig. 3 Relação do uso de tacrolimus (dose >2mg) com o número de axônios mielinizados.
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O número limitado de trabalhos e as diferenças metodo-
lógicas entre eles dificultam a generalização dos resultados.
Além disso, a maioria dos estudos incluídos na presente
meta-análise apontou delineamentos transversais, dificul-
tando a análise da relação de causalidade entre o uso de
imunossupressores e regeneração de nervos periféricos.
Contudo, embora apresentem muitas limitações, os resulta-
dos do presente estudo são consistentes.

No tocante à elevada heterogeneidade dos estudos de
uma forma geral, uma possível justificativa para a relativa
variabilidade dos resultados de estudos de lesões
nervosas experimentais consiste na variedade de modelos
e métodos de teste utilizados; além disso, não houve um
limite temporal na pesquisa dos artigos, tampouco de idio-
mas e aspectos geográficos, os quais podem influenciar de
alguma forma.

Menciona-se também que a estratégia de busca foi feita
por somente um pesquisador, o que pode colaborar para
algum viés ou perda de informação/estudo durante a execu-
ção do processo. Nem todos os artigos inseridos forneceram
os valores de média, desvio padrão ou erro padrão das
variáveis analisadas; sendo assim, não se pode calcular o
tamanho do efeito para todas as investigações. Observou-se
também que o tamanho amostral foi relativamente pequeno,
favorecendo o desenvolvimento de erros do tipo I, repercu-
tindo diretamente no valor do tamanho do efeito das variá-
veis estudadas.

Considerações Finais

Opresente estudo objetivou realizar uma revisão sistemática
com metanálise dos estudos que abordam a temática das
repercussões da terapia farmacológica do tacrolimus e da
ciclosporina na regeneração de nervos periféricos, buscando
compilar os resultados de trabalhos que vêm sendo desen-
volvidos nos últimos anos sobre o tema.

Verificou-se que os efeitos dos imunossupressores na
regeneração nervosa mostrou-se consistente, principal-
mente pelo aumento no número de axônios mielinizados
de forma geral, independentemente da dose administrada,
na espessura da mielina, no peso muscular e no índice da
função do nervo ciático.

Espera-se que o presente estudo possa contribuir para o
conhecimento científico e para aplicações no contexto de
saúde. Com o intuito de aprimorar futuras pesquisas, autores
de estudos controlados devem optar por uma abordagem
amostral mais robusta e aperfeiçoar o pareamento do grupo
controle, pois algumas variáveis podem ajudar a minimizar as
diferenças entre os grupos; validar protocolos indiretos para
avaliação da lesão em nervos periféricos; evidenciar com
maior clareza as possíveis complicações crônicas que possam
comprometer a função neuronal dos envolvidos, aprimorando
a caracterização da amostragem e evitar subestimar ou supe-
restimar o grupo experimental ou o grupo controle.
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